CHUYEN DE KHOA HOC

Cap nhat vé liéu phap khang két tap tiéu cau
trong hoi chiing mach vanh cap

md piv

Hién tugng v6 mang xo vita trong dong mach
vanh c6 thé xay ra mot cach tu phat (trong hoi
ching mach vanh cdp) hoic do két qua caa thu
thuat can thiép mach vanh qua da (bing béng, c6
hoickhongkem dit Stent). Khi mang xo vitabi v,
tiéu cdu dugc hoat héa dan dén hinh thanh huyét
khéi (ban dau 1a huyét khéi tiéu cau, sau dé lai c6
thém su phéi hgp ctia mang ludi fibrin) tit d6 gay
hep nhiéu hodc tic hin dong mach vanh. Chinh
vi vy, liéu phap khing két tip tiéu cau dong vai
tro thiét yéu trong diéu tri hoi chiing mach vanh
cdp va trong thu thuit can thiép mach vanh qua
da. Aspirin la thudc khang két tap tiéu cau duong
udng dau tién dugc st dung trong lam sang. Trong
nghién ctiu ISIS-2 (Second International Study
of Infarct Survival) thyc hién trén 17.187 bénh
nhén nhéi mau co tim (NMCT) cdp, aspirin udng
160 mg/ngay da lam gidm 23% (p < 0.0001) ty
1é tit vong do nguyén nhan mach mau va gidm
c6 y nghia ty 1é NMCT tdi phat khong tir vong
lan dot qui khong ti vong.' Tuy vy, ty 1é ti vong
do nguyén nh4n mach méu sau 5 tudn caa bénh
nhan dung aspirin trong ISIS-2 van con & muic cao
(9,4%), do d6 nhu ciu cai thién hon nita liéu phap
khang két tap tiéu cau trong hoi chiing mach vanh
cdp ludn duogc cac thay thudc hét stic quan tam.

'PH("l'!, HOP ASPIRIN - CLOPIDOGREL: MQT
BUUC TIEN QUAN TRONG

Chuing ta déu biét ring Aspirin chi tic ché két
tap tiéu cdu thong qua con dudng thromboxane.

H6 Huynh Quang Tri*, Nguyén Lan Viét**
*\/ién Tim TP. H6 Chi Minh
**\/ién Tim mach Viét Nam

V6i sy ra doi ctia nhém thudc thienopyridine
(g6m ticlopidine va clopidogrel) c6 tic dung uc
chékét tap tiéu cau thong qua moét con dudng khac
la tac donglén thy thé ADP, nhiéu nha nghién ctiu
da nghi dén viéc phéi hop aspirin véi mot thusce
nhom thienopyridine nhim ting cudng hon nia
hiéu lyc khang két tap tiéu cdu trong diéu tri hoi
chiing mach vanh cdp. Ticlopidine c6 mot s6 téc
dung phu quan trong nhu gidm bach ciu hat (c6
thé gy td vong), suy tiy va tic mit nén thudc
nay cang ngdy cang it dugc st dung hon so véi
clopidogrel.*

Nghién ctu ddu tién xdc lap vi tri cua
clopidogrel trong diéu tri hdi chiing mach vanh
cdp Ia CURE (Clopidogrel in Unstable Angina
to Prevent Recurrent Events) dugc cong b6 nim
2001. CURE la mét tht nghiém l4m sang phan
nhém ngau nhién, mu déi thuc hién trén 12 562
bénh nhan héi chiing mach vanh cdp khong ST
chénh 1én (75% dau thit nguc khong én dinh va
25% NMCT cidp khong ST chénh 1én).’ Bénh
nhan dugc phinlam 2 nhém cho dung clopidogrel
(liéu nap 300 mg, duy tri 75 mg/ngay) hoic gid
dugc trong vong 24 gid sau khi nhép vién. T4t ca
déu dugc dung aspirin 75-325 mg/ngay. Tiéu chi
danh gid chinh la phéi hop cic bién ¢6 ti vong do
nguyén nhén tim mach, NMCT khong t vong va
dot qui. Két qua cua nghién ctiu CURE cho thdy
diéu tri bang clopidogrel da gitp gidm dugc 20%
(p < 0.001) c4c bién c6 thuoc tidu chi dénh gid
chinh. Ngoai ra clopidogrel con gidm dugc mot
cich c6 y nghia tan sudt thi€éu mau cuc bg co tim
nang hodc vin dé khang tri trong bénh vién, suy
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tim hay nhu cu tdi tu6i mdu mach vanh bang can
thiép qua da hodc phau thuit bic cau. Tin suit
chidy méu ning & nhém clopidogrel tuy c6 cao
hon (3.7% so v6i 2.7% & nhém gid dugc), song tin
sudt chay mdu de doa tinh mang hodc gy ti vong
ctia 2 nhém khong khac biét (tin sudt chdy méu
nang & nhém clopidogrel cao hon chu yéula do s6
ca chay méu dudng tiéu hoa va chay méu tai vi tri
choc dong mach ctia nhém niy nhiéu hon).?

Hai nghién ctu giup xdc lap vi tri cua
clopidogrel trong diéu tri NMCT cdp véi ST
chénh Ién 1a CLARITY-TIMI 28 (Clopidogrel as
Adjunctive Reperfusion Therapy-Thrombolysis
in Myocardial Infarction 28) va COMMIT
(Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial
Infarction Trial).

« Trong CLARITY-TIMI 28, 3491 bénh nhin
NMCT cdp véi ST chénh Ién trong 12 gis dau,
tudi 18-75 (trung binh §7), dugc phan ngau nhién
cho dung clopidogrel (liéu nap 300 mg, duy tri
75 mg/ngay) hodc placebo* Tit ci déu dugc
duing mot thudc tiéu sgi huyét truyén tinh mach
(31% dung streptokinase, con lai dung céc thudc
tiéu soi huyét chon loc nhu alteplase, reteplase,
tenecteplase) va aspirin (150-325 mg ngay dau,
75-162 mg céc ngiy sau d6) va dugc lén chuong
trinh chup mach vanh 48-192 gi6 sau khi bat dau
thudc nghién ctu. Tiéu chi danh gid chinh Ia phai
hop céc bién c6 tic mach vanh tha pham (TIMI
dd 0-1 trén phim chup mach vanh), t@ vong va
NMCT téi phat trude khi chyp mach vanh. Két
qua CLARITY-TIMI 28 cho thdy clopidogrel
da lam giam dugc 36% (p < 0.001) tan sudt cic
bién ¢6 thudc tiéu chi dinh gia chinh. Ngoai ra
clopidogrel con lam gidam 20% (p = 0.03) tin sudt
tt vong do nguyén nhan tim mach, NMCT tai
phaét va thi€u mau cyc bo tim tai phat khién phai
tdi tudi mau cdp trong vong 30 ngay. Xét vé tinh
an toan, clopidogrel khong lam ting tan sudt chay
méu ning va chdy mau ndi so. C6 136 bénh nhén
sau d6 dugc phau thuét bic cdu mach vanh. O
nhting ngudi nay diéu tri bing clopidogrel ciing

khong tang tan sudt chay mau ning sau mé.*

«  COMMIT la mot thit nghiém 16n (megatrial)
thyc hién tai Trung Qudc véi ¢6 miu lén té6i
45.852 ngudi (93% NMCT cip véi ST chénh
lén hoac bloc nhdnh trdi méi xuat hién, 7% c6 ST
chénh xuéng).® Bénh nhan dugc phan ngau nhién
cho dung clopidogrel 75 mg/ngay hoic placebo
trong vong 24 gid sau khi bit dau triéu ching
(Diéu tri kéo dai dén khi xuit vién hoic da 4 tuin
trong bénh vién). Tit ci bénh nhan déu dugc
dung aspirin 162 mg/ngay. C6 hai tiéu chi danh
gid chinh: mét 1a phoi hgp cac bién ¢6 tit vong,
NMCT téi phat hay dot qui va hai la t@ vong do
moi nguyén nhan. Két qui COMMIT cho thdy
clopidogrel lam gidm dugc 9% (p = 0.002) tan
sudt tirvong, NMCT tai phat hoac dot qui va giam
7% (p = 0.03) ty lé t& vong do moi nguyén nhan.
Tan sudt chdy mdu ning ctia 2 nhém khong c6 su
khac biét.’

Do két quad thudn lgi cua cic nghién ciu
CURE, CLARITY-TIMI 28 va COMMIT, ké tut
nam 2007 cic khuyén céo diéu tri NMCT cdp véi
ST chénh 1én lan héi chiing mach vanh cdp khong
ST chénh lén cta Truong moén Tim mach/Hoi
Tim mach Hoa Ky déu khuyén dung clopidogrel
phéi hgp s6m véi aspirin.” Clopidogrel duge
khuyén cdo dung véi liéu nap 300 mg va duy tri 75
mg/ngiy (khong dung liéu nap cho ngudi trén 75
tudi diéu tri bing thudc tiéu sgi huyét).

MOT SO HAN CHE CUA CLOPIDOGREL

Mot trong nhiing han ché quan trong cta
clopidogrel la miic d¢ dap ting rit thay déi cta
bénh nhan véi thuéc. Serebruany va cong su
khdo sat dap tng ctia 544 ngudi (gom 94 ngudi
tinh nguyén khoe manh, 405 ngudi sau dit Stent
mach vanh, 25 nguoi suy tim va 20 ngudi sau
dot qui) véi clopidogrel® Tiéu ciu ldy ti mau
mau cua bénh nhan dugc hoat héa véi S pmol
adenosine diphosphate (ADP) va sy két tap tiéu
cau dugc khio sit bing may Chronolog Lumi-
Aggregometer (model 560-Ca, Chronolog Corp).
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Khao sat dugclam 2 1an, moét 1an trude khi bat dau
uodng clopidogrel va mét lan 3-4 gi6 sau khi uéng
liéu nap 300 mg clopidogrel hoic (néukhéng dung
liéu nap) it nhét S ngay sau khi bit dau clopidogrel.
Két qué cho thdy thay déi ctia két tap tiéu cdu (sau
khi dung clopidogrel so véi ban du) trung binh
13 41.9% v6i do léch chudn 1a 20.8%. Biéu do thay
d6ikét tip ti€u cau c6 dang phan phdi binh thuong
(hinh 1). C6 23 nguidi (4.2%) c6 thay d6i muc két
tap ti€u cdu cao hon 2 d¢ léch chudn so véi trung
binh, nhiing ngudi nay dugc xép vao nhom dép
ting qué muc (hyperresponder) véi clopidogrel.
C6 26 ngudi (4.8%) c6 thay ddi muc két tap tiéu
cau thdp hon 2 d6 léch chudn so véi trung binh,
nhiing ngudi nay dugc xép vao nhom dép tng
kém (hyporesponder) véi clopidogrel. Diéu cic
nha nghién ctiu e ngai 1a véi cing mét liéu dung
thong thudng, nhiing ngusi dap ting qud muic véi
clopidogrel c6 thé bi chdy mau va ngugc lai nhiing
ngudi dap tng kém véi clopidogrel c6 thé bi bién
c6 huyét khoi.®

Trén thuc té dap ting qua mic véi clopidogrel
khong phii la van dé quan trong vi chdy mau lién
quan v6i hién tuong ndy tuong doi hiém gip.

Nhung nguoc lai, dép ting kém véi clopidogrel la
mot vin dé 16n dai véi thyc hanh 1am sang. Ké
ti nam 2008, y gidi bat dau quan tim nhiéu dén
van dé dap tung kém véi clopidogrel, ma mot s6
téc gia goi 1a dé khang clopidogrel (clopidogrel
resistance). Trudc day c6 mot s6 gia thuyét dugc
dua ra dé giai thich sy dé khang clopidogrel. Cac
gid thuyét nay tap trung vao 3 nhém yéu to: cic
yéu t6 1am sang (tuédn tri kém, dung liéu khong da,
thudc hdp thu kém, tuong tic thudc do tic dong
trénhé CYP 3A4), cécyéutd di truyén (su da dang
vé ki€u hinh ctia CYP, GPIa, P2Y | va GPIlla) va
cac yéu t6 té bao (ting nhanh luan chuyén tiéu
cdu, giam hoat tinh CYP3A, tang phoi bay tiéu
cdu v6i ADP, tang hoat hda tiéu cau qua cdc duong
P2Y , P2Y, va cdc duong khong phy thudc P2Y
nhu collagen, epinephrine, TXA, va thrombin).>'°
Tuy nhién hién nay c6 nhiéu chiing ci cho thdy
chinh dic diém chuyén hoéa cua clopidogrel
dong vai tro then chét trong co ché dé khang
v6i thude. Ban thin clopidogrel khong c6 hoat
tinh khang tiéu cau. Sau khi dugc hip thu & rudt,
khoang 85% lugng thudc hdp thu dugc chuyén
hoa bdi cic enzym esterase thanh nhiing chat
khong c6 hoat tinh va 15% dugc chuyén héa béi
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Hinh 1: Phén phdi ciia thay doi d6 két tap tiéu cdu sau khi udng clopidogrel & 544 nguoi
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hé enzym cytochrome P-450 thanh chét c6 hoat
tinh tc ché thu thé P2Y | trén bé mat tiéu cau.’
Enzym chu yéu trong hé cytochrome P-450 bién
clopidogrel thanh chit c6 hoat tinh khéng tiéu
cau la CYP2C19. Cé nhiéu gen allele khic nhau
ma hoa su téng hop enzym CYP2C19. Trong s6
nay c6 mot gen allele mang tén CYP2CI19™2 ma
héa sy tong hop enzym CYP2C19 khiém khuyét
chitc nang chuyén hoa clopidogrel.'' Sau khi uéng
clopidogrel, ngudi mang gen allele CYP2C19*2 ¢6
nong do trong huyét tuong ctia chit chuyén héa
c6 hoat tinh caa clopidogrel thap hon so véi nguoi
khéng mang gen nay."!

Nghién ctiu dau tién chiing minh vai tro cuc
ky quan trong caa kiéu gen CYP2CI9 trong dép
ung véi clopidogrel dugc thuc hién béi mot nhém
tdc gid Phap ding ddu la Collet va Montalescot.'
Nhoém tic gid nay theo do6i 259 bénh nhan dusi
4S5 tudi da tiing bi NMCT va dugc diéu tri bang
clopidogrel it nhdt mot thang. Cé 73 bénh nhan
mang gen allele CYP2C19*2 va 186 bénh nhén
khong mang gen nay. Két qua theo déi cho thdy so
v6ibénh nhin khong mang gen CYP2C19*2,bénh
nhan mang gen nay c6 tan sudt tirvong, NMCT tai
phét hodc tdi tuéi mau mach vanh khan va tan suét
huyét khéi tic Stent cao hon c6 y nghia théng ké.
Phén tich da bién cho thdy sy hién dién gen allele
CYP2C19*2 1a yéu t6 duy nhit dy bao mét cach
doc 1ap céc bién ¢ tim mach ning (HR = 4.04;
KTC 95% 1.81-9.02; P = 0.0006)."> Nghién cdu
th hai chiing t6 tim quan trong cta kiéu gen
CYP2C19 dugc thyc hién bsi mét nhom tic gia
Hoa Ky diing dau la Mega va Sabatine.® Nghién
ciu nay gém hai phan. Trong phan dau cac tic gia
tim hiéu méi lién quan gitta cac kiéu gen ma hoa
enzym CYP véi nong d6 trong huyét tuong cua
chit chuyén hoa c6 hoat tinh cta clopidogrel va
muc tc ché tiéu cau boi clopidogrel ¢ 162 ngusi
tinh nguyén khoe manh. Trong phén thit hai, cac
tdc gia khao sat méilién quan gitta cdc kiu gen ma
héa CYP véi tan sudt cic bién c¢6 tim mach nang
(tt vong do nguyén nhéan tim mach, NMCT, dot

qui) & 1477 bénh nhan héi ching mach vanh cép
tham gia tht nghiém l4am sang TRITON-TIMI
38 (Trial to Assess Improvement in Therapeutic
Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with
Prasugrel - Thrombolysis in Myocardial infarction
-38) dugc diéu tri bang clopidogrel. Két qua phan
dau cho thdy so v6i nhiing nguoi khong mang gen
allele CYP2C19*2, nhiing ngudi mang gen nay
(chiém i 1é 30%) c6 nong do trong huyét tuong
ctia chit chuyén hoa c6 hoat tinh caa clopidogrel
thdp hon 32.4% (p < 0.001) va mic tic ché tiéu
cdu t6i da thap hon 9% (p < 0.001). G phan sau,
céc tac gia nhadn thdy trong s6 nhiing bénh nhan
hoéi ching mach vanh cip tham gia TRITON-
TIMI 38 dugc diéu tri bang clopidogrel, nhiing
ngudi mang gen allele CYP2C19*2 ¢6 tan sudt
céc bién c6 tim mach ning cao hon so véi nhiing
ngudi khong mang gen nay (12.1% so véi 8.0%, p
= 0.01). Tan suét huyét khéi tic Stent cta ngudi
mang gen CYP2C19*2 cling cao hon c6 y nghia
thong ké so v6i ngudi khong mang gen nay (2.6%
50 v6i 0.8%, p = 0.02).13

Bén canh sy dé khang clopidogrel lién quan
v6i gen allele CYP2C19™2 con c6 sy dé khang
clopidogrel do tuong tic véi thudc tc ché bom
proton. Vin dé nay bat dau dugc y gi6i quan tim
khi két qua ctia nghién cttu OCLA (Omeprazole
CLopidogrel Aspirin) dugc cong b6 nim 2008.
Trong OCLA, 124 bénh nhéin da dugc dit Stent
dong mach vanh va dang dung phdi hop aspirin
- clopidogrel dugc phan ngau nhién cho ding
omeprazole 20 mg/ngay hoic placebo trong 7
ngay."* Sau 7 ngay muic d¢ tic ché tiéu cau ctia bénh
nhan dugc danh gid biang phuong phip VASP
(Phuong phap VASP - vasodilator-stimulated
phosphoprotein - do miic d6i khang thu thé P2Y |
trong m4u toan phan). Két qui OCLA cho thiy
muc do tc ché tiu ciu cua nhom omeprazole
thdp hon c6 ¥ nghia so v6i nhém placebo. Hién
tugng nay dugc gidi thich la do omeprazole tic
ché enzym CYP2C19 va gy cin tr6 sy chuyén
clopidogrel thanh dang c6 hoat tinh. Y nghia lam
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sang cta hién tugng nay van chua dugcxéc dinh ro
vi trong nghién ctiu COGENT (Clopidogrel and
the Optimization of Gastrointestinal Events Trial)
thyic hién trén 3761 bénh nhén dang dung phai
hop aspirin - clopidogrel (sau hoi chiing mach
vanh cdp hoic dit stent dong mach vanh), viéc
diing omeprazole 20 mg/ngay khong tang tan sudt
céc bién cd tim mach ning (ti vong do nguyén
nhan tim mach, NMCT khong tit vong, tai tusi
mau mach vanh hodc d6t qui).'s Mic du vdy, trong
thong cdo mdi nhit Co quan quén ly thyc phdm
va thuéc Hoa Ky (FDA) van khuyén khong dung
clopidogrel chung v6i omeprazole dé tranh tuong
tac thudc gay giam hiéu lyc tc ché tiéu cdu.'®

Clopidogrel con c¢6 mét han ché quan trong
1a tic ché tiéu cau khong hoi phuc. Néu can thuc
hién mot phau thudt 16n cho bénh nhan dang
udng clopidogrel, phéi chd 5-7 ngay sau khi ngung
thudc dé mé an toan (Day 1a khoang thdi gian
can dé€ céc tiéu cau bi tic ché khong héi phuc béi
clopidogrel dugc thay thé bsi mot s6 luong tiéu
cdu méi du cho chic ning cim mau). Trong
truong hop phai mé 16n khdn cho mét bénh nhén
dang udng clopidogrel, é-kip gay mé hoi stic phai
luong trude kha ning chdy mau ning chu phau va
chudn bi ddy du cic ché phdm mau (khéi hong
cdu, tiéu cdu dam dic, huyét tuong tuoi) dé truyén
cho bénh nhan.

KHAC PHUC HAN CHE CUA CLOPIDOGREL

Dé t6i uu hoéa liéu phap khang tiéu cau trong
hoi chiing mach vanh cdp, cic nha nghién ciu da
tim kiém theo hai con duong, mét la cai tién phéc
d6 dung clopidogrel va hai la diing thudc tic ché
P2Y , khac ngoai clopidogrel.

Diéu chinh liéu phap khang tiéu ciu dua
trén test nhanh danh gia chiic nang tiéu cau

Mot nhém nha nghién citu Phap, ding dau la
Collet va Montalescot, tién hanh mét thi nghiém
lam sang phan nhém ngau nhién xic dinh loi
ich cta test nhanh dédnh gid chiic nang tiéu ciu

(test VerifyNow ctia Accumetrics) trong viéc
diéu chinh liéu phap khang tiéu cau ¢ 2440 bénh
nhan dugc lén chuong trinh dit stent dong mach
vanh c¢6 phu thudc."” Trong thit nghiém lam sang
mang tén ARCTIC (Assessment by a Double
Randomization of a Conventional Antiplatelet
Strategy versus a Monitoring-guided Strategy for
Drug-Eluting Stent Implantation and of Treatment
Interruption versus Continuation One Year after
Stenting) ndy, bénh nhéan dugc phan ngau nhién
vao nhém dung phdc d6 khang ti€u cu qui uéc
hodc nhém dugc diéu chinh liéu phép khéng tiéu
cdu dya vao két qua ctia test nhanh (néu phan tng
tinh cta tiéu ciu véi clopidogrel con cao, bénh
nhan dugc dung thém mot liéu nap clopidogrel
600 mg va dugc truyén tinh mach thudc tc ché
GP IIb/1I1a). Két quia ARCTIC cho thdy tan suét
cac bién ¢4 tim mach ning (ti vong, NMCT,
huyét khéi Stent, dot qui hoic tai tusi mau cip)
sau 1 nim cia hai nhém khong khac biét (31.1%
$0 v6i 34.6%; P = 0.10). Sau khi két qua ARCTIC
dugc cong bé, cac nha nghién ctiu da tir bo hudng
“cd nhin héa” liéu phdp clopidogrel.

Tang liéu clopidogrel

Tang liéu clopidogrel va aspirin la hudng
dugc dé ra trong nghién ciu CURRENT-OASIS
7 (Clopidogrel Optimal Loading Dose Usage to
Reduce Recurrent Events/Optimal Antiplatelet
Strategy for Interventions 7). CURRENT-
OASIS 7 Ia mét thu nghiém lam sang phan nhém
ngau nhién mu doi c6 muyc tiéu 1a xdc dinh liéu
clopidogrel va liéu aspirin t6i vu trong diéu tri
bénh nhéin hoi chiing mach vanh cdp dugc lén
chuong trinh chup mach vanh * can thiép mach
vanh qua da s6m trong vong 72 gio.'® Nghién ctiu
dugc thiét ké ki€u 2 x 2 nhim dong thoi so sinh
hiéu qua ctia hai ché d¢ dung clopidogrel (liéu gip
doi so véi liéu chudn) va hai ché d¢ dung aspirin
(liéu cao so véi liéu thdp). Ngay sau khi dugc thu
nhén, bénh nhan dugc phan ngau nhién cho diing
clopidogrel liéu gip d6i (liéu nap 600 mg ngay 1,
sau d6 150 mg/ngay cho dén ngay 7, sau d6 duy
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tri 75 mg/ngiy) hoic liéu chudn (liéu nap 300 mg
ngdy 1, sau d6 duy tri 75 mg/ngdy). Bénh nhin
cting dong thoi dugc phan cho duing aspirin liéu
cao (300-325 mg/ngdy) hodc aspirin liéu thdp
(75-100 mg/ngiy). Tiéu chi dénh gid chinh vé
mit hiéu qua la phéi hgp cic bién c6 tit vong do
nguyén nhén tim mach, NMCT (hoic NMCT tai
phat) va dot qui sau 30 ngay. Nghién cttu da tuyén
dugc 25.086 bénh nhan héi chiing mach vanh cip
(70.8% dau thit nguc khong 6n dinh hoic NMCT
cdp khong ST chénh Ién va 29.2% NMCT cidp
v6i ST chénh 1én). C6 24.83S ngudi (99%) dugc
chup mach vanh va 17.263 ngudi (69%) dugc
can thiép mach vanh qua da. So sanh aspirin liéu
cao vdi aspirin liéu thdp cho thdy hai liéu c6 hiéu
qua va tinh an toan tuong duong (Tan sudt cic
bién ¢6 thudc tiéu chi danh gid chinh va tan sudt
chdy méu cta 2 hai nhém khong khac biét). So
sanh clopidogrel liéu gip d6i véi clopidogrel liéu
chudn cho théy hai liéu c6 hiéu qua tuong duong
(tan sudt cdc bién c6 thudc tiéu chi danh gia chinh
ctia nhom liéu gdp doi la 4.2% va ctia nhém liéu
chudn 14 4.4%; P = 0.30). Té4n sudt chdy mdu ning
ctia nhom clopidogrel liéu gip déi cao hon so véi
nhém liéu chudn (2.5% so véi 2.0%; P = 0.01).
Phén tich riéng trén nhiing ngusi dugc can
thiép mach vanh qua da cho thédy clopidogrel liéu
gdp do6i gidm c6 y nghia cic bién 6 thudc tiéu chi
danh gia chinh (3.9% so véi 4.5%; P = 0.04) va
cling gidm c6 y nghia huyét khéi stent (1.6% so
v6i 2.3%; P = 0.001)." Dya vao két qua phan tich
duéi nhém nay, huéng dan diéu tri dau that nguc
khong 6n dinh/NMCT cép khong ST chénh lén
nam 2012 va huéng dan diéu tri NMCT cip véi
ST chénh 1én nam 2013 cta Truong Mén Tim/
Hiép héi Tim Hoa Ky déu khuyén céo dung liéu
nap clopidogrel 600 mg trudc hoic vao lic can
thiép mach vanh qua da.'**°
Thu6c méi nhém thienopyridine
Prasugrel la thuéc méi nhit thudc nhém
thienopyridine. Saukhivao 6ng tiéu hoa, prasugrel

bi thuy phén nhanh chéng bdi esterase trong rudt
va mdu thanh chit chuyén hoa trung gian. Chat
nay lai dugc bién thanh chét chuyén hoéa c6 hoat
tinh béi enzym cytochrome P450 (mot budc
duy nhét chit khong phai hai buéc nhu déi véi
clopidogrel).?! Chét chuyén héa c6 hoat tinh ctia
prasugrel tic ché khong hoi phuc thu thé P2Y | ctia
tiéu cdu. Nong do chit chuyén hda c6 hoat tinh
ctia prasugrel trong huyét tuong dat dinh khoang
30 phut sau khi uéng.*' Prasugrel khong tuong tac
v6i cac thude hoat hoa hay tic ché hé cytochrome
P450.” Do céc dic diém dugc ly nay, prasugrel c6
tac dung tic ché két tap ti€u cdu manh hon, nhanh
hon va 6n dinh hon so véi clopidogrel. Trong thit
nghiém ldm sang phan nhém ngau nhién mu doi
mang tén TRITON-TIMI 38 thuc hién trén 13
608 bénh nhéan hoi chiing mach vanh cip nguy co
tir trung binh dén cao dugc 1én chuong trinh can
thiép mach vanh qua da, prasugrel (liéu nap 60
mg, duy tri 10 mg/ngdy) gidm c6 y nghia cdc bién
c6 tim mach ning (t& vong do nguyén nhan tim
mach, NMCT khoéng ta vong, dot qui khong ti
vong) so véi clopidogrel (liéu nap 300 mg, duy tri
75 mg/ngay).” Mic gidm bién c6 tim mach ning
b&i prasugrel 1a 19% (P < 0.001). Song ngugc lai,
prasugrel giy ting c6 y nghia tin sudt chiy miu
ning (2.4% so véi 1.8% & nhém clopidogrel; P =
0.03), bao g6m chay méu de doa tinh mang (1.4%
so v6i 0.9% & nhém clopidogrel; P = 0.01) va
chay mau giy ti vong (0.4% so v6i 0.1% & nhém
clopidogrel; P = 0.002).2

Thudc e ché P2Y,, khong thuc nhém
thienopyridine

Ticagrelor 1a mot thudc khéng tiéu ciu dung
duong udng khong thudc nhém thienopyridine,
c6 tic dung tc ché truc tiép c6 hoi phuc thy thé
P2Y  cta tiéu cau. Mot s6 nghién ctiu hoa tiéu cho
thdy ticagrelor tic ché P2Y , nhanh hon, manh hon
va 6n dinh hon so vdi clopidogrel *** Day la tién
dé cho viéc thuc hién nghién cdu PLATO (Study
of Platelet Inhibition and Patient Outcomes) c6
muc tiéu la xdc dinh liéu ticagrelor c6 hiéu qua
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cao hon clopidogrel trong diéu tri bénh nhan hoi
chiing mach vanh cdp hay khong.** PLATO lamét
tht nghiém lam sang phan nhém ngau nhién, mu
doi, da trung tdm. Tiéu chudn chon bénh la hoi
chiing mach vanh cép c6 hodc khong c6 ST chénh
lén véi triéu ching bit dau trong vong 24 gis
trudc. Bénh nhan dugc phan ngau nhién cho diing
ticagrelor hoic clopidogrel. Ticagrelor dugc dung
véiliéu nap 180 mg, sau d6 duy tri 90 mg x2/ngay.
Bénh nhéan ¢ nhom clopidogrel chua dugc dung
liéu nap va khong c6 dung clopidogrel it nhét S
ngay trudc dugc cho dung liéu nap 300 mg, sau
d6 duy tri 75 mg/ngay. Nhiing bénh nhan khéc ¢
nhém clopidogrel dugc tiép tucliéu duy tri 75 mg/
ngay. Bénh nhén cin can thiép mach vanh qua da
hon 24 gi6 sau phdn nhém ngau nhién dugc cho
dung kiéu mu d6i thém mét liéu thude vao luc can
thiép: 300 mg clopidogrel hodc 90 mg ticagrelor.
O nhting bénh nhéan dugc lén chuong trinh mé
bic cdu mach vanh, clopidogrel dugc ngung S
ngay va ticagrelor dugc ngung 24-72 gi6 truc mo.
T4t ca bénh nhan déu dugc dung aspirin. Tiéu chi
danh gid chinh la phéi hgp cic bién c¢6 tit vong do
nguyén nhian mach mau, NMCT va dét qui.
Tong cong c6 18.624 bénh nhan dugc tuyén

Cumulative Incidence
of Primary End Point [%)

vao nghién ctiu PLATO. Tudi trung vi ctia bénh
nhan la 62, na chiém ti 1é 28%, ti 1¢ NMCT cép
ST chénh lén, NMCT cdp khong ST chénh lén
va dau thit nguc khong 6n dinh lan lugt a 38%,
43% va 17%. Két qua ctia nghién cttu PLATO cho
thdy ticagrelor gidm cé y nghia cc bién c6 thudc
tiéu chi danh gi4 chinh so véi clopidogrel (9.8% so
v6i 11.7%; P < 0.001) (hinh 2). Trong cic thanh
phén cua tiéu chi dinh gid chinh, c@a NMCT lan
tt vong do nguyén nh4n mach mau déu giam c6
y nghia ¢ nhém ticagrelor. Khong nhiing vy, diéu
tri bang ticagrelor con gidm c6 y nghia t& vong
do moi nguyén nhan (4.5% so v6i 5.9% & nhém
clopidogrel; P < 0.001) va huyét khéi Stent (1.3%
s0 v4i 1.9% & nhém clopidogrel; P = 0.009). Xét
vé tinh an toan, tin sudt chiy mau nang cta hai
nhom khong khic biét (11.6% & nhém ticagrelor
va 11.2% & nhém clopidogrel; P = 0.43). Tan sudt
chdy méu nang khong lién quan vé6i phau thuat
bic cau mach vanh ¢ nhém ticagrelor cao hon
(4.5% so v6i 3.8% & nhém clopidogrel; P = 0.03)
va tan sudt kho thé 6 nhom ticagrelor cang cao
hon (13.8% so véi 7.8% & nhém clopidogrel; P <
0.001).26

Phén tich bé sung s6 liéu ctia nghién ctiu

Mo at Risk
Ticagrelor 9333

Clopidogrel 5291 8821

A528 450
8362

4147
4047

8219
B4

6743
6650

5161
5096

Hinh 2: Tan sudt don tit vong do nguyén nhdn mach mdu, NMCT hodc dot qui 6 nhém clopidogrel
(dudng trén) va nhém ticagrelor (dudng dudi) trong nghién citu PLATO.*
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PLATO cho thdy lgi ich cua ticagrelor dugc thé
hién r6 nhat khi diing phéi hop véi aspirin liéu
thdp (< 100 mg/ngdy).”” Trén co s¢ d6 FDA da
dua ra canh bdo liéu aspirin trén 100 mg c6 thé
gidm hiéu lyc cta ticagrelor."” Trong nghién ctu
PLATO c6 72% bénh nhin dugc 1én ké hoach
diéu tri xAm nhap (chup mach vanh can quang
v6iy dinh tai tuéi mau sau d6) va 28% bénh nhin
dugc 1én ké hoach diéu tri ndi khoa bao tén. Phan
tich s6 liéu & hai nhém d6i tuong nay cho thdy
ticagrelor gidm c6 y nghia cac bién c6 thudc tiéu
chi danh gi4 chinh (t& vong do nguyén nhan mach
mau, NMCT, d6t qui) bat ké chién lugc diéu tri
dugc chon ban dau.?®?

KET LUAN

Viéc xdc dinh lgi ich caa phdi hop aspirin -
clopidogrel la mot buGc tién quan trong trong
diéu tri héi chiing mach vanh cdp. Tuy nhién, do
clopidogrel c6 mot s6 han ché vé mit dugc ly, cac
nha nghién ctiu da tim cich cai tién phac d6 thusc
khang tiéu cau dugc dung trong nghién ctiu CURE
va CLARITY-TIMI 28. Két qué ctia nhiing n6 luc
nay la ba huéng tiép can mdi. Tiép cin thi nhat la
ting gdp doiliéu nap clopidogrel. Tiép can nay cho
phép gidm nguy co tit vong do nguyén nhén tim
mach, NMCT va dét qui & bénh nhan hdi chiing
mach vanh cép dugc can thiép mach vanh qua da
nhung khong céi thién tién lugng cta bénh nhan
dugc diéu tri nodi khoa bao ton. Cai gid phai tra khi
ting gdp doi liéu nap clopidogrel 1a nguy co chay
méu nang ting. Tiép can thd hai la chuyén sang
dung prasugrel. Prasugrel lam gidm nguy co tu
vong do nguyén nhén tim mach, NMCT khong ttt

vong va dot qui khong ttt vong so véi clopidogrel
nhung lai lam ting nguy co chdy méu nang, bao
gom chdy mau de doa tinh mang va chidy mdu
gdy ti vong. Tiép c4n thi ba la chuyén sang dung
ticagrelor, mot thudc tc ché P2Y |, khong thudc
nhém thienopyridine. So véi hai tiép cin trudc,
tiép can ndy c6 nhitng uu diém sau: (1) gidm nguy
co ti vong do nguyén nhin mach mau, NMCT
va dot qui ca 6 bénh nhan dugc 1én ké hoach diéu
tri xdm nhdp lan ¢ bénh nhan dugc lén ké hoach
diéu tri noi khoa bao ton, (2) gidm ti vong do moi
nguyén nhan (diéu khong dugc ghi nhan véi hai
phuong phép tiép can trudc), va (3) khong ting
nguy co chdy mau ning. Sy tic ché c6 héi phuc thu
thé P2Y | ctiatiéu cdubdi ticagrelor cingla mot uu
diém quan trong (trong nghién ctiu PLATO, tan
sudt chdy mdu nang lién quan véi phau thuét bac
cau mach vanh cta hai nhém tuong duong nhau
mac du ticagrelor dugc ngung trudc mé trong thoi
gian ngin hon so véi clopidogrel). Bén canh céc
uu diém vira ké, ticagrelor ciing c6 mot s6 nhugc
diém thé hién trong nghién cttu PLATO (ting
nguy co chdy méu khong lién quan véi phau thuét
bic ciu mach vanh va téc dung ngoai y khé tha).
Diéu ching ta hy vong la nhiing nghién ctiu dang
dugc tién hanh sé gitp tim ra m¢t phic do diéu
tri khang tiu cdu tdi uu trong hoi chiing mach
vanh cdp, viia gidm dén muic thdp nhét cic bién
6 ti vong do nguyén nhan tim mach/NMCT/
dot qui, vita khong ting bat citloai chay mau ning
nao cting nhu khong cé tic dung ngoai y nao anh
hudng dén su gan két véi diéu tri.
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